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Beschreibung 



2-Aminobenzthiazole sind wichtige Zwischenprodukte zur Herstellung von Farbstoffen und PftanzanKh.iMH.in 
.-...^.^o., c Mto o nerzusieiien (japanische Patentanmeldung Sho 57-9774- US-PS A oii'nil 

Diese Verfahren sind jedoch mil dem Nachteil behaftet, daB die eingesetzten Aryfthiohamstoffe nur in trork«n am 
Zustand emgesetzt werden. AuBerdem sind die Ausbeuten meist unbefriedigend A,y,tn,0hams,0,,e nur ,n ,rockenem 

Die Trocknung dieser Verbindungen ist zwar ein technisch unproblematischer ProzeB der ahar rti« wm^i-mm. 
keit des Verfahrens nega.iv beeinfluBt, da die meist sehr toxischen und stark SSSSSKE n *r SxS 1 
unter aufwend.gen SicherheitsmaBnahmen zu handhaben sind. ^roauwe in der Praxis nur 

Durch die vorliegende Erfindung wird nunmehr ein Verfahren zur Herstellung von 2-Amino-benzthiazolen zur v«r 
fugung gestellt. bei dem die genannten Nachteile der Oblichen Verfahren nicht mehr auSten 

Es wurde nun gefunden. daB man 2-Amino-benzthiazole der Formel (I) (s. Patentanspruch 1) worin R und R_ 
unabhangig vonemander Wasserstoff. Fluor. Chlor, Brom Oder Jod, Trifluormethyl Oder C,<J^T-5^ 
Oder Nrtrogruppen bedeuten. in hoher Ausbeute und Reinheit durch Umsetzung von AnylthbhamTtoffen der JSS 

m 99 bis 100 %ger Schwefelsaure unter kontmuierlicher Zugabe katalytischer Mengen an Brom BromwassersS 

Fragt^^T^ 

Bevorzugte Verbindungen der Formel (I) sind: 

4-Chlor-, 6-Chlor-, 5,6-Dichlor-, 4-Fluor-, 6-Fluor, 6-Nitro-, 4-Nitro-, 6-Methoxv- 6-Ethoxv- fi Mathui « c.k. , 
4-Trifluormethyl-, 6-Trifluormethyl-2-aminobenzthiazol ^ ' ^ " ^^V"' ^"V"' 

Sse vt*t'H t Et K OXy '' 4 " MethyK 2 - MethyK 2 ' E,hyK 4-Ethylphenylthiohamstoff besonders bevorzu* 

Diese Verbindungen enthalten bevorzugt 2 bis 25 %, insbesondere 3 bis 20 % Wasser °evorzugi. 

Die Ausgangsverbindungen (II) lassen sich nach Oblichen Methoden herstellen, wie sie beisoielsweise in Hnuhan 
Weyl. Methoden der Organischen Chemie, Bd. 9 (1955). S. 888 beschrieben sind be,s P |elsweise Houben- 

Die Verb.ndungen der Formel (II) werden in 99 bis 100 %iger Schwefelsaure, vorzugsweise in 100 %iqer Schwe 
^i 9 0S l Q h e Me ? 9 w 6 ?' Schwef9,saure b ^gt im allgemeinen das mindestens' ,5-fach der MenJ ^ e"n 
gesettf em Ar, Ithioharnstoff, bevorzugt ist der Einsatz der 1 ,9 bis 5-fachen, insbesondere der 2- bis 3 4-fachen Menae 

"hS^renl dtm9 ^ " * v-inger, aber SSHS 

^T 3 ™ o 0 !,* o^ Sam ' o r ? en9e an ein 9 esetztem Arylthiohamstoff und Schwefelsaure ist im allgemeinen ein Was- 
sergehatt von 2 b.s 20 Gew,%, vorzugsweise von 2,5 bis 15 Gew,%, insbesondere von 3 bis 8 Gew,% ™ VorteH 

. he rH Z 9 ? 89 V9rfahren im al, 9 emeinen ™ Temperaturen zwischen 10 und 130'C. bevorzug zwt 
ZSiliTi Zi T 9ef wl 0 '! ReaW ™ ste "«' hangt im wesent.ichen von der Art der S U bZS 
T n h f i , E L nSa,Z V0 " Verblndun 9 en mit elektronegativen Substituenten in der Regel hohere Temperaturen 

erfordert als em solcher von Verbindungen mil elektropositrven Substituenten. 'emperaturen 

Das Bromid. das in katalytischen Mengen der Reaktionslosung zugesetzt wird kann als Feststoff oder in F*rm 
einer waBrigen Losung, als waBrige Ldsung von Bromwasserstoff oL L «*JtZ^££^^ 

bz^ Brc^ZL"^ die h k0n,in r r,i H Che Zuc * ba L-ungen von Ammonium, Natrium- SSSSS 

bzw. Bromwasserstoff. insbesondere die kontinuierliche Zugabe von Ammoniumbromid-Losung. Die waBrigen Losun 
gen dieser Substanzen werden moglichst konzentriert eingesetzt, urn den Gehaft der eingesefzta^Tbis To^ Sn 
Schwefelsaure mogHchst wenig zu verringem. Bevorzugt ist der Einsatz gesattigter Losungen. Die Menge des zuS 
setzten Brom,ds l,eg, im allgemeinen zwischen 0,01 und 10 Mol-%, bevorzugt z'wischen 01 und 5 SS bezZ 
auf die eingesetzte Menge an Arylthiohamstoff. oe^ogen 

sulftougrumSsea. ^ ^ ^ * ^ Alka " ,aU9e be,rieben en Gaswasche zu wiederverwendbarer Bi- 

graphie! leSZ^T™ * *'* ™ D ^^- Gas " ^ F.ussigkeifschromato- 

Nach dem vollstandigen Umsatz der Ausgangsverbindungen wird das Reaktionsgemisch mi, Wasser verdunnt 
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und das gebildete 3-Aminobenzthiazol der Formel (I) in Form seines Sulfates durch Abkuhlen ausgeschieden Oder als 
freie Base durch Zusatz von Alkalilauge Oder waGriger Ammoniakldsung ausgefallt und durch Filtration isoliert. 

Beispiele 

1. 117,6 g 2-Chlorphenylthioharnstoff mit einem Trockengehatt von 85 % wurden bei 20 bis 25°C innerhalb einer 
halben Stunde in 324 g H 2 S0 4 (100 %) gelost. Das Gewichtsverhaltnis von Schwefelsaure zu 2-Chlorphenylthio- 
harnstoff (100 %) betrug 3,24 und der Wassergehalt betrug, bezogen auf die Summe von 2-Chlorphenylthioharn- 
stoff und H 2 S0 4 , 3,98 Gew.-%. Dann wurde auf 70°C erwarmt, und innerhalb von 4 Stunden 1 2 ml einer 40 %igen 
NH 4 Br-L6sung zugetropft. Die resultierende Losung wurde in 400 ml Wasser eingeruhrt und eine Stunde bei 70°C 
geruhrt. Es wurde auf 20°C abgekuhtt und abgesaugt. Der Filterruckstand wurde in eine Losung aus 1150 ml 
Wasser und 50 g NaOH eingetragen und eine Stunde bei 70°C geruhrt. Dann wurde abgesaugt und mit Wasser 
sulfatfrei gewaschen und getrocknet. 

Ausbeute: 94,3 g 4-Chlor-2-aminobenzthiazol (96,7 %), Schmelzpunkt: 202-203°C. 

2. -5. Es wurde wie im Beispiei 1 verfahren, jedoch wurde der 2-Chlorphenylthioharnstoff durch die in der Tabelle 
1 angegebenen Verbindungen ersetzt. 
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7. 100 g (0,5 Mol) 4-Methoxyphenylthioharnstoff (Trockengehalt 91 %) wurden innerhalb einer halben Stunde bei 
20 bis 25°C portionsweise in 290 g H 2 S0 4 (100 %) gelost. Das Gewichtsverhaltnis von Schwefelsaure zu 4-Me- 
thoxyphenylthioharnstoff (100 %) betrug 3,19 und der Wassergehalt betrug, bezogen auf die Summe von 4-Me- 
thoxyphenylthioharnstoff und Schwefelsaure, 2,47 Gew.-%. Dann wurden bei 25 bis 30°C innerhalb von 3 Stunden 
30 g einer 40 %igen NH 4 Br-L6sung kontinuierlich zudosiert. AnschlieGend wurde die Losung in 1200 g Wasser 
gegeben, bei 50 8 C klarfiftriert und mit 430 ml einer 33 %igen NaOH-Losung (143 g NaOH) auf pH = 8 eingestellt. 
Es wurde eine halbe Stunde bei 40°C nachgeruhrt und abgesaugt. Mit 1 500 g Wasser wurde sulfatf rei gewaschen 
und anschlieGend getrocknet. 

Ausbeute: 85 g 2-Amino-6-methoxybenzthiazol (94,4 %), Schmelzpunkt: 160-1 61 °C. 

8. 108,3 g 4-Chlorphenylthioharnstoff (Trockengehalt 86,1 %) wurden bei 20°C in 320 g H 2 S0 4 (100 %) gelost. 
Das Gewichtsverhaltnis von Schwefelsaure zu 4-Chlorphenylthioharnstoff betrug 3,4 und der Wassergehalt be- 
trug.., bezogen auf die Summe von 4-Chlorphenylthioharnstoff und Schwefelsaure, 3,51 Gew-%. Dann wurden 
innerhalb von 3 Stunden kontinuierlich 6 g HBr-L6sung (48 %ig) zugesetzt. Die Temperatur wurde fur 1 ,5 Stunden 
bei 45 bis 50°C und dann fur 6 Stunden bei 65 bis 70°C gehalten. Die Losung wurde auf 20°C gekuhlt und es 
wurden 250 ml Methanol zugesetzt. Die Temperatur stieg auf ca. 70°C an. Dann wurde auf 20°C gekuhlt und 
abgesaugt. Der Filterruckstand wurde dreimal mit je 150 ml Aceton gewaschen und an der Luft getrocknet. 

Ausbeute: 1 22,6 g 2-Amino-4-chlorbenzthiazol-Sulfat (87,7 %). 

Vergleichsbeispiele 

1 . 100 g (0,53 Mol) 2-Chlorphenylthioharnstoff (100 %) wurden bei 20 bis 25°C innerhalb einer halben Stunde" in 
324 g H 2 S0 4 (95 %) gelost. Das Gewichtsverhaltnis von Schwefelsaure (100 %) zu 2-Chlorphenylthioharnstoff 
betrug 3,08 und der Wassergehalt betrug, bezogen auf die Summe von 2-Chlorphenylthioharnstoff und Schwe- 
felsaure, 3,8 Gew.-%. Dann wurde auf 70°C erwarmt und innerhalb von 4 Stunden 12 ml einer 40 %igen NH 4 Br- 
Losung zugegeben. Die resultierende Losung wurde in 400 ml Wasser eingeruhrt und eine Stunde bei 70°C ge- 
ruhrt. Es wurde auf 20°C abgekuhlt und abgesaugt. Der Filterruckstand wurde in eine Losung aus 11 50 ml Wasser 
und 50 g NaOH eingetragen und eine Stunde bei 70°C geruhrt. Dann wurde abgesaugt und mit Wasser sulfatfrei 
gewaschen. 

Ausbeute: 79 g 4-Chlor-2-aminobenzthiazol (81 %), Schmelzpunkt: 200-201°C. 

2. Bei diesem Beispiei handelt es sich urn eine direkte Nacharbeitung des Beispiels 6 aus der US-PS 4,363,913 
und ist direkt mit dem erfindungsgemaGen Beispiei 8 zu vergleichen. 

93,3 g 4-Chlorphenylthiohamstoff wurden bei 20°C in 150 ml H 2 S0 4 (98 %) gelost. Das Gewichtsverhaltnis von 
Schwefelsaure zu 4-Chlorphenylthioharnstoff betrug 3,0 und der Wassergehalt betrug, bezogen auf die Summe 
von 4-Chlorphenylthioharnstoff und Schwefelsaure, 1,5 Gew.-%. Dann wurden innerhalb von 3 Stunden im Ab- 
stand von 30 Minuten je 1 g HBr-L6sung (48 %ig) zugesetzt. Die Temperatur wurde fur 1,5 Stunden bei 45 bis 
50°C und dann fur 6 Stunden bei 65 bis 70°C gehalten. 

Die Losung wurde auf 20°C gekuhlt und es wurden 250 ml Methanol zugesetzt. Die Temperatur stieg auf ca. 70°C 
an. Dann wurde auf 20°C gekuhlt und abgesaugt. Der Filterruckstand wurde dreimal mit je 150 ml Aceton gewa- 
schen und an der Luft getrocknet. 

Ausbeute: 99,7 g 2-Am.ino-4-chlorbenzthiazol-Sulfat (Wiederholungsversuch: 101,4 g), Durchschnittsausbeute- 
100,55 g (71,9%). 

3. Es wurde wie in Vergleichsbeispiel 2 verfahren, wobei jedoch 108,3 g 4-Chlorphenylthioharnstoff mit einem 
Trockengehalt von 86,1 % eingesetzt wurden. Das Gewichtsverhaltnis von Schwefelsaure zu 4-Chiorphenylthio- 
harnstoff betrug 3,4 und der Wassergehalt betrug, bezogen auf die Summe von 4-Chlorphenylthiohamstoff und 
Schwefelsaure, 5,37 Gew.-%. 



Ausbeute: 35,5 g 2-Amino-4-chlorbenzthiazol-Sulfat (25,4 %). 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von 2-Aminobenzthiazolen der Formel (I) 




NH a 



(I) 



worin R t und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom oder Jod, Trifluormethyl oder C r C 4 - 
Alkyl-, C r C 4 -Alkoxy- oder Nitrogruppen bedeuten, durch Umsetzung von Arylthioharnstoffen der Formel (II) 



worin R 1 und R 2 die genannte Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet, daB man die Umsetzung in 99 bis 100 
%iger Schwefelsaure unter kontinuierlicher Zugabe katalytischer Mengen an Brom, Bromwasserstoff oder Bromid 
in Form waBriger Losungen durchfuhrt und daB man Arylthioharnstoffe der Formel (II) einsetzt, die 1 bis 35 % 
Wasser enthalten. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Reaktion in 100 %iger Schwefelsaure durchgefuhrt 
wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB als Bromid Natrium-, Kalium- oder Ammonium- 
bromid eingesetzt wird. 

4. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei den Ver- 
bindungen der Formel (I) urn 4-Chlor-, 6-Chlor-, 5,6-Dichlor-, 4-Fluor-, 6-Fluor, 6-Nitro-, 4-Nitro-, 6-Methoxy-, 
6-Ethoxy-, 6-Methyl-, 6-Ethyi-, 4-Trifluormethyl-, 6-Trifluormethyl-2-aminobenzthiazol handelt. 

5. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB als Arylthioharnstoffe 
der Formel (II) 2-Chlor-, 4-Chlor-, 3,4-Dichlor-, 2-Fluor-, 4-Fluor-, 4-Trifluormethyl-, 2-Nitro-, 4-Nitro-, 4-Methoxy-, 
4-Ethoxy-, 4-Methyl-, 2-Methyl-, 2-Ethyl- oder 4-Ethylphenylthioharnstoff eingesetzt werden. 

6. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Arylthioharnstoffe 
2 bis 25 %, bevorzugt 3 bis 20 %, Wasser enthalten. 

7. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB man die Umsetzung 
in der mindestens 1,5-fachen, vorzugsweise der 1,9- bis 5-fachen, besonders bevorzugt der 2- bis 3,4-fachen, 
Gewichtsmenge an Schwefelsaure, bezogen auf den Arylthioharnstoff, durchfuhrt. 

8. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB die Ausgangsprodukte, 
bezogen auf die Summe von Arylthioharnstoff und Schwefelsaure, 2 bis 20 Gew.-7o, vorzugsweise 2,5 bis 15 Gew- 
%, besonders bevorzugt 3 bis 8 Gew.-%, Wasser enthalten. 

9. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB das Bromid in einer 
Menge von 0,01 bis 1 0 Mol-%, vorzugsweise von 0, 1 bis 5 Mo»-%, bezogen auf die eingesetzte Menge an Arylthio- 
harnstoff eingesetzt wird. 
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10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daG das Bromid in Form einer gesattigten Losung eingesetzt 
wird. 

11. Verfahren nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daG die Reaklion bei 
s einer Temperatur von 10 bis 130°C, vorzugsweise von 20 bis 100°C durchgefuhrt wird. 

Claims 

10 1 . a process for the preparation of a 2-aminobenzothiazole of the formula (I) 



15 



20 



25 



30 



(I) 



in which R, and R 2 independently of each other are hydrogen, fluorine, chlorine, bromine or iodine, trifluoromethyl 
or C r C 4 -alkyl, C^C^alkoxy or nitro groups, by conversion of an arylthiourea of the formula (II) 



NH-CS-NHi 

(") 




in which and R 2 have the meaning mentioned, which comprises carrying out the conversion in 99 to 100% 
strength sulfuric acid with continuous addition of catalytic amounts of bromine, hydrogen bromide or bromide in 
the form of aqueous solutions and using an arylthiourea of the formula (II) which contains 1 to 35% water. 

35 2. The process as claimed in claim 1 , wherein the reaction is carried out in 100% strength sulfuric acid. 

3. The process as claimed in claim 1 or 2, wherein the bromide used is sodium bromide, potassium bromide or 
ammonium bromide. 

40 4. The process as claimed in one or more of claims 1 to 3, wherein the compound of the formula (I) is 4-chloro-, 
6-chloro-, 5,6-dichloro-, 4-fluoro-, 6-fluoro-, 6-nitro-, 4-nitro-, 6-methoxy-, 6-ethoxy- r 6-methyl-, 6-ethyl-, 4-trifluor- 
omethyl- or 6-trifluoromethyl-2-aminobenzothiazole. 

5. The process as claimed in one or more of claims 1 to 4, wherein the arylthiourea of the formula (II) used is 2-chloro-, 
4$ 4-chloro-, 3,4-dichloro-, 2-fluoro-, 4-fluoro-, 4-trifluorom ethyl-, 2-nitro-, 4-nitro-, 4-methoxy-, 4-ethoxy-, 4-methyl-, 

2-methyl, 2-ethyl- or 4-ethylphenylthiourea. 

6. The process as claimed in one or more of claims 1 to 5, wherein the arylthiourea contains 2 to 25%, preferably 3 
to 20%, water. 

50 

7. The process as claimed in one or more of claims 1 to 6, wherein the conversion is carried out with at least 1 .5-fold, 
preferably 1 .9 to 5-fold, particularly preferably 2 to 3.4-fold amounts by weight of sulfuric acid, relative to the arylth- 
iourea. 

55 8. The process as claimed in one or more of claims 1 to 7, wherein the starting compounds, relative to the sum of 
arylthiourea and sulfuric acid, contain 2 to 20% by weight, preferably 2.5 to 15% by weight, particularly preferably 
3 to 8% by weight, of water. 
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9. The process as claimed in one or more of claims 1 to 8, wherein the bromide is used in an amount of 0 01 to 10 
mol %, preferably 0. 1 to 5 mol %, relative to the amount of arylthiourea used. 

10. The process as claimed in claim 9, wherein ihe bromide is used in the form of a saturated solution. 

11. The process as claimed in one or more of claims 1 to 10, wherein the reaction is carried out at a temperature of 
1 0 to 1 30°C. preferably 20 to 100°C. 



10 Revendications 



1 . Precede pour la preparation de 2-aminobenzothiazoles de formule I 




dans laquelle R, et R 2 , independamment I'un de I'autre, represented I'hydrogene, le fluor, ie chlore, le brome ou 
node, trifluoromethyle ou des groupes alkyles en C r C 4 , alcoxy en C r C 4 ou nitro, par reaction des alkylthiour6es 
de formule II 



30 




dans laquelle R 1 et Rg ont la signification precise, caracterise en ce qu'on met en oevre la reaction en milieu 
d'acide sulfurique a 99 a 100%, en ajoutant en continu des quantites catalytiques de brome, de bromure d'hydro- 
gene ou de bromure sous forme de solution aqueuse et en ce qu'on utilise des arylthiourees de formule II qui 
contiennent de 1 a 35% d'eau. 



40 2. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce qu'on met en oeuvre la reaction en milieu d'acide sulfurique 
a 100%. 

3. Precede selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce qu'on utilise en tant que bromure du bromure de sodium, 
de potassium ou d'ammonium. 

45 

4. Precede selon une ou plusieurs des revendications 1 ou 3, caractense en ce que dans le cas des composes de 
formule I, il s'agitde : 4-chloro, 6-chloro, 5,6-dichloro, 4-fluoro, 6-fluoro, 6-nitro, 4-nitro, 6-methoxy, 6-ethoxy, 6-me- 
thyle, 6-ethyle, 4-trrfluoromethyle, 6-trifluoromethy!-2-aminobenzothiazole. 

so 5. Procede selon une ou plusieurs des revendications 1 ou 4, caracterise en ce que dans le cas des arylthiourees 
de formule II on utilise des 2-chtoro, 4-chloro, 3,4-dichloro, 2-fluoro, 4-fluoro, 4-trifluoromethyle, 2-nitro, 4-nitro, 
4-methoxy, 4-ethoxy, 4-methyle, 2-methyle, 2-ethyle ou 4-ethylphenylthiouree. 

6. Procede selon une ou plusieurs des revendications 1 ou 5, caracterise en ce que les arylthiourees contiennent de 
55 2 a 25%, de preference de 3 a 20% d'eau. 

7. Procede selon une ou plusieurs des revendications 1 ou 6, caracterise en ce qu'on met en oeuvre la reaction dans 
une quantite d'acide sulfurique au moins 1 ,5 fois, de preference 1 ,9 a 5 fois, de maniere particulierement preferee 
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de 2 a 3,5 fois par rapport la quantite d'arylthiouree. 

8. Procede selon une ou plusieurs des revendications 1 ou 7, caracterise en ce que les produits de depart par rapport 
a la somme d'arylthiouree et d'acide sulf urique contient de 2 a 20% en poids, de preference de 2,5 a 1 5% en poids, 
de maniere particulierement preferee de 3 a 8% en poids d'eau. 

9. Procede selon une ou plusieurs des revendications 1 ou 8. caracterise en ce qu'on utilise le bromure dans une 
quantite de 0,01 a 10% en moles, de preference de 0,1 a 5% en moles par rapport a la quantite d'arylthiouree 
utilisee. 

10. Proc6de selon la revendication 9, caract6rise en ce qu'on utilise le bromure sous forme d'une solution saturee. 

11. Proc6d6 selon une ou plusieurs des revendications 1 a 10, caracterise en ce qu'on met en oeuvre la reaction a 
une temperature de 10 a 1 30°C, de preference de 20 a 100°C. 
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